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    ALTE, BRUE e SIDS




    ALTE




    Conceito




    ALTE (do inglês, Apparent Life-Threatening Event) é um evento com aparente risco de vida, comum durante a infância, de caráter heterogêneo e cuja natureza e gravidade apresentam grande variação. Foi inicialmente definido em 1986 pelo National Institutes of Health Consensus Development Conference on Infantile Apnea and Home Monitoring como sendo um episódio súbito em um bebê com menos de 1 ano de idade (principalmente em lactentes com menos de 60 dias de vida; podendo ocorrer, também, em crianças acima de 12 meses) caracterizado pela associação de dois ou mais dos seguintes sinais/sintomas: apneia, mudança de cor (ex.: cianose, palidez, vermelhidão ou pletora), do tônus muscular (geralmente hipotonia, podendo ocorrer também hipertonia) e/ou asfixia/engasgo (com ou sem tosse). Geralmente, o ALTE ocasiona no cuidador/pais da criança um sentimento de apreensão, preocupação e, muitas vezes, sensação de que o bebê possa ter falecido (evento assustador).




    Importante definir apneia como interrupção do fluxo de ar respiratório por qualquer motivo (ex.: central, obstrutiva ou mista) e apneia patológica como apneia com duração ≥ 20 segundos ou se associada a bradicardia, cianose, hipotonia ou qualquer outro sinal de comprometimento sistêmico. Apneia da prematuridade é a apneia patológica associada à prematuridade. Por fim, a respiração periódica é o padrão de respiração no qual ocorrem três ou mais pausas, cada uma com duração > 3 e < 20 segundos.




    No período neonatal especificamente, há ainda o colapso súbito e inesperado pós-natal (SUPC, do inglês, Sudden Unexpected Postnatal Collapse) definido em 2011 pela British Association of Perinatal Medicine (BAPM), caracterizado como um evento cardiocirculatório e/ou respiratório em qualquer recém-nascido na primeira semana de vida, nascido com idade gestacional > 35 semanas e APGAR do 5º minuto normal, e que exigiu reanimação com ventilação, porém evoluindo para óbito, comprometimento neurológico ou para necessidade de cuidados intensivos neonatais. Nos casos de SUPC, é fundamental a investigação completa para infecções congênitas, anormalidades congênitas (ex.: cardíacas), problemas respiratórios, anemia, hipoglicemia, hiperplasia adrenal congênita, distúrbios neurológicos/neuromusculares e doenças metabólicas.




    Fatores de risco conhecidos para ALTE: idade < 1 mês ou prematuridade; histórico familiar de síndrome da morte súbita infantil ou do lactente (SIDS, do inglês, sudden infant death syndrome); instabilidade clínica ou necessidade de reanimação cardiorrespiratória; episódio de ALTE não relacionado com a alimentação ou se o evento ocorreu durante o sono; ALTE recorrente; presença de comorbidades; caso haja desenvolvimento de um transtorno epiléptico após o ALTE; pouca adesão referente aos cuidados por parte da família; tempo de apresentação/evolução superior a dois meses; exame físico alterado na admissão; e bebês prematuros submetidos à anestesia geral. A maioria das crianças com ALTE apresentam histórico de alterações comportamentais nas primeiras semanas de vida.




    Etiologia/fisiopatologia




    A taxa de admissão para um episódio de ALTE nos serviços de emergência é alta (cerca de 75% a 100%). A incidência, conforme alguns estudos retrospectivos, é bastante variável, oscilando desde 0,5% até 10% dos casos analisados. Alguns trabalhos prospectivos mais recentes indicam uma taxa de incidência que varia entre 0,46 a 2,46 para cada 1.000 bebês nascidos vivos. Vários autores mostram que esse evento é comum nos departamentos de emergências pediátricas, sendo responsável por até 1,7% das consultas e cuja taxa de mortalidade pode alcançar até 6% em ambiente hospitalar e cerca de 0,5% na pós-alta (período entre 12 a 60 meses após a avaliação médica hospitalar). Alguns autores relatam que aproximadamente 51% dos bebês com ALTE são primogênitos e a maioria tem histórico de prematuridade. Meninos são mais afetados que meninas.




    Cerca de 50-70% dos casos de ALTE possuem etiologia definida (ex.: refluxo gastroesofágico, infeção do trato respiratório inferior e convulsão). O restante (35% a 50%) não tem causa identificada, sendo denominado como ALTE idiopático (IALTE). Entretanto, cerca da metade desses casos possuem relação com alguma comorbidade (ex.: cardiopatias, neuropatias). A etiologia mais comum nos casos de ALTE foi a doença gastrointestinal, principalmente o refluxo gastroesofágico (RGE), sendo o único diagnóstico presente em todos os estudos e cuja incidência varia desde 42% até 54% dos casos. Causas infecciosas também são fatores importantes. Infecções do trato respiratório, especialmente pelo Mycoplasma pneumoniae, Haemophilus influenzae, Bordetella pertussis, vírus sincicial respiratório, Influenza e Parainfluenza, estão mais frequentemente envolvidas do que a meningite ou a sepse. As infecções do trato urinário representam cerca 1% das doenças infecciosas que causam ALTE. Em muitos casos, a ausência de febre pode atrasar a abordagem terapêutica, aumentando o risco de uma rápida deterioração das funções vitais. Eventos neurológicos representam cerca de 30% dos casos de ALTE e incluem causas como convulsão, crise febril, hidrocefalia ou condições neurológicas que afetam a respiração (ex.: síndrome de Budd-Chiari). Outras causas como ingestão de drogas/toxinas, doenças de origem cardíaca (ex.: arritmia, síndrome do QT longo, síndrome de Wolff-Parkinson-White, cardiopatias congênitas e miocardite), erros inatos do metabolismo e abuso infantil (ex.: síndrome de Munchausen por procuração, sufocamento, envenenamento intencional e traumatismo craniano) podem estar presentes.




    Quadro clínico




    Fundamental uma anamnese detalhada (principal ferramenta na abordagem inicial) e exame físico minucioso. Em pacientes internados/hospitalizados, sugere-se um exame físico seriado com atenção especial para o sistema nervoso. A abordagem multidisciplinar também é necessária, especialmente quando há suspeita de maus-tratos. Há relato de eventos que antecedem o episódio de ALTE como: vômitos ou choro excessivos, resfriado comum, problemas na alimentação/deglutição, sonolência, apneia, febre, vacinação (até 2 dias antes), registro de atraso no crescimento/desenvolvimento e presença de comorbidades.




    Informações úteis para serem pesquisadas: descrição do evento (condição, localização e atividade da criança no momento do episódio, além do tempo/duração do ALTE); tipo de intervenção (ex.: estimulação, reanimação); histórico da doença atual (histórico do comportamento da criança horas ou dias antes do evento); histórico patológico pregresso, histórico familiar e histórico materno-infantil. É importante sempre solicitar a caderneta da criança para observar o acompanhamento médico de rotina e o registro de informações sobre vacinação e curvas de crescimento/desenvolvimento.




    Os exames laboratoriais e de imagem devem ser realizados com base no histórico/anamnese e no exame físico. A investigação complementar básica sugerida para os casos de ALTE inclui: hemograma completo, provas inflamatórias (ex.: proteína C reativa), lactato (investigação pra sepse), eletrólitos (sódio, potássio, magnésio e cálcio), ureia, creatinina, análise de urina (EAS), radiografia do tórax, temperatura, glicemia capilar e eletrocardiograma (ECG). Adicionalmente, caso disponibilidade no serviço e na suspeita de infecção com quadro clínico compatível, coletar líquido cefalorraquidiano por punção lombar, solicitar hemocultura/urocultura e teste de pesquisa para vírus sincicial respiratório (swab nasal) e teste de reação em cadeia de polimerase (PCR) para B. pertussis. Assim que identificada a etiologia subjacente, não estão mais indicados outros testes para pesquisa de outras etiologias, a menos que os episódios de ALTE continuem.




    Nos casos de RGE, é recomendado o monitoramento do pH-esofágico por 24 horas para medir o grau de acidez presente no esôfago (RGE ácido ou não ácido), avaliando também a associação temporal entre ALTE/RGE. O ultrassom esofagogástrico é um teste muito sensível (95%), porém pouco específico (11%), logo, não é recomendado no diagnóstico de RGE. Na suspeita de causas neurológicas, recomenda-se realizar um eletroencefalograma (EEG). Entretanto, se o episódio foi único e não houver histórico clínico e/ou sinais neurológicos, não está indicado uma avaliação complementar com o neurologista ou mesmo a realização do EEG. Recomenda-se a polissonografia nos casos de ALTE associado à suspeita de distúrbios do sono. Doenças metabólicas podem ser investigadas por meio da gasometria arterial (equilíbrio ácido-base), glicose sanguínea (glicemia), amônia plasmática, ácido lático sérico (lactato), ácidos orgânicos na urina e dos aminoácidos plasmáticos.




    Tratamento




    No setor de emergência, sempre seguir a abordagem do ABCDE e sempre considerar corrigir as principais causas de cursam com aparente risco de vida na pediatria como: hipóxia, hipoventilação, hipoglicemia, hipotensão arterial, hipocalemia, hiponatremia, hipocalcemia, desidratação, anemia, infecção, doenças metabólicas (ex.: acidose) e traumas.




    Está indicado a hospitalização, ou observação por 24 horas, em todas as situações de ALTE com fatores de risco (ALTE grave). O tempo de internamento registrado em alguns estudos varia desde 2 até cerca de 40 dias (a depender da investigação complementar e da gravidade). Por sua vez, casos leves, menos importantes, possuem como particularidades serem eventos temporalmente correlacionados com a alimentação (dentro dos primeiros 30 minutos após a ingesta alimentar), aqueles que ocorrem pela primeira vez ou que acontecem durante a vigília, quando há presença de eritrose ao invés de cianose/palidez ou, ainda, que se resolvem espontaneamente após uma leve estimulação. Nos pacientes internados, importante realizar monitoramento cardiorrespiratório e da oximetria de pulso. É necessário ainda despender tempo para acalmar os pais diminuindo assim a ansiedade dos familiares referente ao caso clínico.




    O controle da RGE envolve medidas como manter a criança na posição vertical após a alimentação, elevar a cabeceira da cama, engrossar a fórmula nutricional, uso de medicamentos (ex.: inibidores de bomba de prótons) e, em casos graves, procedimentos cirúrgicos (ex.: fundoplicatura de Nissen).




    Prognóstico




    Em relação ao monitoramento domiciliar, está indicado nos casos de ALTE grave ou recorrente e também para bebês prematuros sintomáticos com histórico de ALTE. A monitorização deve acontecer durante as primeiras seis semanas após alta hospitalar. Importante que os pais/familiares recebam orientações/treinamento quanto a técnicas de reanimação cardiopulmonar, além de informações para prevenção da SIDS. É necessário o apoio e o acompanhamento das famílias de bebês com ALTE e as decisões frente às condutas devem ser sempre compartilhadas com os pais. O acompanhamento multidisciplinar é obrigatório e por pelo menos um mês após a alta. As principais complicações estão relacionadas com sequelas neurológicas.




    BRUE




    Conceito




    Em 2016, a Academia Americana de Pediatria (AAP, do inglês, American Academy of Pediatric) define o BRUE, evento inexplicável breve resolvido (do inglês, Brief Resolved Unexplained Events), como um episódio leve, idiopático, com duração ≤ 1 minuto (geralmente cerca de 20-30 segundos) e caracterizado pela presença de um ou mais dos seguintes sinais/sintomas: cianose ou palidez (a eritrose da pele não é mais considerada), alteração no padrão respiratório (ex.: apneia, bradipneia, dispneia, taquipneia), mudança no tônus muscular (ex.: hipo/hipertonia) e/ou alteração do nível de consciência/sensório/resposta. Em 2017, a Sociedade Italiana de Pediatria também aceitou o novo acrônimo BRUE, porém manteve o conceito de ALTE para os episódios idiopáticos graves, sobretudo nos casos em que há necessidade de manobras de reanimação cardiopulmonar, instabilidade clínica, prematuridade com idade gestacional < 32 semanas (ou idade gestacional corrigida < 45 semanas), idade inferior a dois meses, recorrência do evento e baixa adesão da família.




    BRUE de baixo risco é definido como um episódio súbito, único, breve (duração ≤ 1 minuto), que se resolve espontaneamente em um bebê não prematuro, com boa aparência e idade entre 2 e 12 meses, associado a cianose/palidez, respiração irregular, mudança no tônus muscular e/ou da resposta/sensório e que não necessitou de medidas de reanimação cardiopulmonar.




    Etiologia/fisiopatologia




    As admissões hospitalares devido à BRUE são comuns, sendo responsável por 0,6 a 0,8% de todos os atendimentos de crianças com menos de um ano nas emergências pediátricas.




    Quadro clínico




    Assim como nos casos de ALTE, a anamnese e o exame físico detalhados são imprescindíveis nos casos de BRUE. Os sinais de apresentação mais frequentes são a apneia e a cianose. Os fatores de risco para uma patologia subjacente grave incluem prematuridade, possível abuso infantil, convulsões e BRUE recorrente. Nos casos de BRUE de baixo risco, não está recomendado o estudo de neuroimagem, radiografias de tórax, exames de sangue ou de urina, estudos do sono (polissonografia) ou terapias antiepilépticas. Nesses casos, recomenda-se apenas o monitoramento dos sinais vitais por até 4 horas após a admissão hospitalar e a realização de um eletrocardiograma de 12 derivações visando identificar arritmias ou alterações estruturais. Alguns trabalhos indicam ainda o teste PCR para investigação de B. pertussis caso haja risco para essa doença. O risco de morte após ALTE/BRUE é semelhante ao risco de óbito de um bebê que não teve esse evento.




    Tratamento




    Conforme a Sociedade Italiana de Pediatria, há seis indicações para internação hospitalar nos casos de BRUE: paciente instável, necessidade de manobras de reanimação, idade inferior a dois meses, prematuros, episódios recorrentes e pouca adesão da família. Para os pacientes hospitalizados, recomenda-se coletar hemograma completo, eletrólitos, gasometria arterial, glicemia, proteína C reativa, função renal e hepática. Tanto o exame de urina quanto a radiografia de tórax são dispensáveis num primeiro momento. Caso haja histórico de alterações no sono ou suspeita de apneia central, recomenda-se a polissonografia.




    SIDS




    Em 1969, durante uma conferência internacional do NIH (do inglês, National Institutes of Health) nos Estados Unidos da América, definiu-se o conceito de SIDS sendo uma morte súbita e inesperada, geralmente durante o período de sono profundo, de um lactente com menos de um ano de vida, predominantemente entre um e quatro meses de idade, e cuja etiologia não pode ser explicada mesmo após uma ampla investigação por meio de coleta de informações do histórico clínico pessoal da criança, exame físico, exames laboratoriais, avaliação da cena de morte e exame post mortem completo (autópsia). É a principal causa de morte entre bebês saudáveis nos países desenvolvidos, sendo responsável por cerca de 25% de todas as mortes de crianças entre 1 mês e 1 ano de idade.




    O termo “morte súbita e inesperada na infância” ou SUID (do inglês, Sudden unexpected infant death) engloba todas as mortes súbitas e inesperadas de causa explicada ou inexplicada durante a infância. Logo, a SIDS é uma causa de SUID, correspondendo por cerca de 80% desses óbitos. Aproximadamente 20% dos casos de SUID têm causa elucidada (ex.: infecção grave).




    O mecanismo exato da SIDS ainda é desconhecido. Em 1984, foi proposto por Read um modelo para explicar a SIDS que considerava três fatores: uma criança vulnerável, algum grau de comprometimento neurológico e um fator externo. Em 1994, outros autores (Filiano e Kinney) propuseram o “modelo de risco triplo”. Nessa teoria, são considerados três componentes que juntos resultam no SIDS: um bebê biologicamente vulnerável, um período crítico de desenvolvimento para o controle homeostático (ex.: sistemas de defesa cardiorrespiratórios ou de excitação defeituosos) e um agravante exógeno (ameaça externa). O risco triplo considera que a SIDS não ocorre em crianças normais, mas apenas em bebês vulneráveis com uma anormalidade subjacente.




    A base genética da SIDS tem sido uma área emergente de pesquisa. Bebês vítimas de SIDS têm um número significativamente maior de células gliais no tronco encefálico, o que pode interromper o crescimento neuronal. Outra corrente forte de investigação demonstra o papel dos quimiorreceptores respiratórios centrais e periféricos na patogênese da SIDS. Durante o período pós-natal, esses receptores respiratórios passam por um desenvolvimento crítico, podendo ser afetados por inúmeros fatores considerados de risco para SIDS. Evidências anatômicas indicam que a SIDS está associada a anormalidades patológicas específicas na medula envolvendo neuromoduladores responsáveis pelo controle neuronal da respiração. Anormalidades no tronco encefálico alteram a rede pré-BötC, rede heterogênea de neurônios multifuncionais e essenciais na resposta respiratória contra a hipóxia, prejudicando a geração de estímulos/mecanismos (ex.: suspiros) protetores das vias aéreas. Se um bebê não consegue despertar e se autorressuscitar, devido por exemplo à reconfiguração da rede do pré-BötC, o insulto hipóxico irreversível leva à asfixia e à SIDS. A função do pré-BötC parece ser um importante determinante fisiológico para a SIDS.




    Outras teorias consideram ainda a participação do refluxo gastroesofágico e o acionamento imaturo do quimiorreflexo laríngeo resultando em apneia, bradicardia, dessaturação e, consequente, risco de vida. Há ainda linhas de pesquisa que consideram uma “bacteremia letal” como resultado da colonização por patógenos (ex.: Coliformes e Staphylococcus aureus) encontrados em locais pouco usuais para estes microrganismos (ex.: pulmões). A hipótese da serotonina no tronco cerebral diz que as crianças com SIDS possuem anormalidades serotoninérgicas devido a uma lesão na formação reticular medular composta de núcleos que contêm neurônios de serotonina, ocasionando uma falha nas respostas protetoras do tronco cerebral durante o sono. Recentemente, observou-se que o prolongamento do intervalo QTc na primeira semana de vida está fortemente associado à SIDS. Embora várias teorias tenham sido apresentadas, está bem estabelecido que a SIDS tem relação com a posição de dormir do bebê (ambiente de sono seguro) e com deficiências na função/controle cardiorrespiratória.




    As hemorragias petequiais mais extensas, congestão pulmonar e o edema pulmonar são frequentemente encontrados em bebês vítimas de SIDS. Muitas dessas crianças apresentavam evidências estruturais de asfixia crônica, além de alterações estruturais e de neurotransmissores no tronco cerebral relacionados com anormalidades na regulação autonômica. Achados como algum grau de hipoplasia no núcleo arqueado, aumento nas espinhas dendríticas, atraso na maturação das sinapses nos centros respiratórios medulares, diminuição da imunorreatividade da tirosina hidroxilase nos neurônios catecolaminérgicos e diminuição da imunorreatividade dos receptores 1A e 2A de serotonina estão presentes em crianças que morreram por SIDS.




    A incidência de SIDS é variável e depende da origem dos dados analisados. Na Holanda é cerca de 0,09 para cada 1.000 bebês nascidos vivos, no Canadá de 0,24, na Argentina de 0,47, nos EUA de 0,55 e na Nova Zelândia de 0,80. Cerca de 90% dos casos de SIDS acontecem antes dos seis meses de idade, sendo o pico de incidência entre dois e quatro meses, e a idade média de morte de 11 semanas.




    Os fatores de risco para SIDS amplamente aceitos são: fatores intrínsecos, fatores extrínsecos, riscos pré-natais (ex.: tabagismo materno; pré-natal irregular; idade jovem da mãe; baixo nível de escolaridade dos pais; intervalo curto entre as gestações; hipóxia intrauterina; crescimento intrauterino restrito; baixo ganho de peso gestacional; anemia; placenta prévia; ruptura prematura de membrana ovulares) e riscos pós-natais (ex.: ambiente de sono inseguro; infecções; doença febril recente). Entre os fatores intrínsecos estão o gênero (meninos são mais vulneráveis que meninas na proporção de 2:1), etnia (ex.: há maior risco em crianças nativas americanas e negros em comparação a bebês brancos não-hispânicos), fatores genéticos (ex.: polimorfismo no gene que codifica a região promotora do transportador de serotonina; canalopatias iônicas cardíacas; controle genético da imunidade inata/adaptativa;. controle genético da função do tronco cerebral e da função cardíaca), prematuridade, peso do nascimento < 2.500g, baixo APGAR, entre outros. Os fatores extrínsecos tem relação com o perfil demográfico populacional, status socioeconômico da criança (pobreza é fator de risco) e clima (maior risco nos meses frios).




    Não há evidências de que ALTE seja precursor de SIDS. É baixo o risco de SIDS após um ALTE. Cerca de 12% das vítimas de SIDS possuem histórico de ALTE. Os fatores de risco mais importantes para SIDS estão relacionados ao ambiente do sono (fator de risco mais facilmente modificável). Visando reduzir o risco de SIDS, várias associações, entidades médicas (ex.: AAP em 2011) recomendam não compartilhar a cama com o bebê (compartilhar o quarto sem compartilhar a cama; dormir em um berço em conformidade com os padrões de segurança e com uma superfície firme, colchão semirrígido), não deixar o bebê dormir com outras crianças, evitar colocar a criança para dormir de bruços ou em decúbito lateral (a posição supina, de costas, decúbito dorsal é a mais segura), não usar roupas de cama macias ou enrolar demais a criança com roupas/cobertores (aumentam o risco de hipercapnia, hipóxia e hipertermia), ajustar o termostato em uma temperatura confortável, cessar o tabagismo ou o uso de álcool e outras drogas durante e após a gravidez (garantir que o ambiente do bebê esteja livre de fumo passivo), incentivar o aleitamento materno e seguir o acompanhamento de rotina da criança (puericultura).




    Fatores de proteção para SIDS incluem etnia asiática ou das ilhas do pacífico, amamentação exclusiva no primeiro mês de vida, imunizações/vacinação em dia e uso de chupeta (evitar este dispositivo antes de um mês de idade em crianças que estão em aleitamento materno exclusivo). A chupeta estimula o comportamento de sucção não-nutritiva, sendo este um reflexo natural para satisfazer a necessidade de contato da criança, além de ser eficaz para o controle da dor e promover um melhor controle autonômico da respiração e estabilidade cardiovascular em neonatos e bebês prematuros. Um estudo de caso-controle mostrou que a sucção de chupeta melhorou o desenvolvimento da via neural responsável pelo controle da permeabilidade das vias aéreas superiores. Conjuntamente, todos esses fatores fazem com que o uso da chupeta seja benéfico para reduzir o risco de SIDS. Vários estudos controlados e randomizados contestaram a afirmação que o uso da chupeta reduz as taxas de amamentação, não afetando significativamente a prevalência ou a duração do aleitamento materno exclusivo até os quatro meses de idade. Por outro lado, há um risco maior de otite média associado ao uso da chupeta, além de que as infecções gastrointestinais e a colonização oral são mais comuns entre os bebês que usam esse tipo de dispositivo.




    A SIDS é um grande problema que exige esforços interdisciplinares contínuos para sua resolução definitiva. Campanhas como “Back-to-Sleep” ajudaram a educar o público em geral e a reduzir os ricos para SIDS promovendo um ambiente de sono seguro para as crianças. O uso de monitores domésticos não diminui o risco de SIDS, não sendo considerado um método de prevenção. O monitoramento domiciliar pode ser útil para bebês selecionados que apresentam extrema instabilidade. Segue algumas recomendações de diferentes sociedades científicas sobre esse monitoramento:




    • AAP: Não recomendado para prevenção de SIDS; indicado apenas para crianças pré-termo selecionadas com risco;




    • Diretrizes italianas: indicado para casos de ALTE grave/recorrente e ALTE em bebês prematuros por pelo menos seis semanas;




    • Consenso de Parma: indicado para ALTE recorrente e ALTE em bebês pré-termo.
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            Quadro 1: Definição dos níveis de evidência e do graus de recomendação.
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            Evidências obtidas de vários estudos clínicos controlados e randomizados e/ou revisões sistemáticas de estudos randomizados.
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            Evidência obtida de um único estudo randomizado com um desenho apropriado.
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            Evidências obtidas de estudos de coorte controles ou meta-análise.


          

        




        

          	

            IV


          



          	

            Evidências obtidas de estudos retrospectivos de caso-controle ou meta-análise.


          

        




        

          	

            V


          



          	

            Evidências obtidas de estudos de caso (série de casos) sem um grupo controle.


          

        




        

          	

            IV


          



          	

            Evidências baseadas na opinião de especialistas qualificados ou de um comitê de especialistas ou com base nas opiniões dos membros do um grupo de trabalho responsável por formular diretrizes.


          

        




        

          	

            Graus de Recomendação


          

        




        

          	

            A


          



          	

            A realização desse procedimento ou teste diagnóstico específico é altamente recomendada.


          

        




        

          	

            B


          



          	

            Há algumas dúvidas sobre se esse procedimento/teste em particular deva ser sempre recomendado.


          

        




        

          	

            C


          



          	

            Há uma incerteza substancial a favor ou contra a recomendação de realizar esse procedimento/teste.


          

        




        

          	

            D


          



          	

            A execução desse procedimento/teste não é recomendada.


          

        




        

          	

            E


          



          	

            A realização desse procedimento/teste é fortemente desaconselhada.


          

        




        

          	

            Fonte: Istituto Superiore di Sanità, 2004.
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    ANEMIA NUTRICIONAL POR DEFICIÊNCIA DE FERRO NA CRIANÇA




    Conceito




    Vitaminas e minerais são essenciais para o crescimento/desenvolvimento e para a manutenção da saúde da criança. O ferro é um micronutriente essencial para todos os organismos vivos. Segundo dados da Organização Mundial da Saúde (OMS) de 2016, aproximadamente um quarto da população mundial apresentava anemia, com maior prevalência na idade pré-escolar (6-59 meses), sendo a deficiência por ferro a causa mais comum. Estimativas da própria OMS dizem que cerca de 42% de todas as anemias na faixa etária pediátrica poderiam ser tratadas por meio da suplementação, fortificação e/ou intervenções dietéticas contendo ferro. A prevalência da anemia varia conforme a região geográfica (ex.: África subsaariana, sul da Ásia, Caribe e Oceania são os locais mais afetados). Nos países em desenvolvimento, as crianças são as mais acometidas e tem maior risco de desenvolver essa condição (cerca de 79% das crianças entre 1-4 anos tem anemia). Na população pediátrica, é a anormalidade hematológica mais frequente e está associada a aumento da mortalidade neonatal, baixo peso ao nascer, prematuridade, piora da função dos órgãos devido ao suprimento inadequado de oxigênio, resultando em hipóxia e lesão tecidual, especialmente no sistema nervoso central (ex.: hipóxia/isquemia cerebral, lesão oxidativa, flutuações na perfusão cerebral e atraso no desenvolvimento cognitivo).




    Anemia representa uma condição patológica caracterizada pela queda do número total de eritrócitos circulantes, cuja principal função é o fornecimento de oxigênio para o corpo, ou como uma condição cujas hemácias são insuficientes para atender às demandas metabólicas do paciente. É descrita ainda como níveis baixos de hemoglobina (Hb) e/ou de hematócrito (Ht). A concentração de Hb é o método de avaliação hematológica mais utilizado e seus níveis variam em função da idade (ex.: recém-nascidos possuem a maior taxa de Hb ao longo da vida; a etapa da puberdade faz o organismo consumir mais as reservadas de ferro do organismo), sexo (ex.: mulheres tem maior risco para desenvolver anemia), raça (ex.: os indivíduos de ascendência africana possuem concentrações de Hb menores que as populações caucasianas), fatores genéticos, ambientais (ex.: dieta, altitude e tabagismo) entre outros (ex.: inflamação, infecção). A maioria das anemias nutricionais ocorre devido à deficiência de ferro, vitamina B12 e ácido fólico. Outros déficits de nutrientes como de vitamina D, vitamina A, vitamina C, piridoxina (vitamina B6) podem contribuir para essa condição. Entre todas as deficiências de micronutrientes (ex.: ferro, iodo, folato, zinco), o déficit de ferro é uma das 15 principais causas de morbidade e mortalidade global segundo dados da OMS de 2002. Há dois picos de incidência da anemia ferropriva, sendo um na primeira infância (até 6 anos) e o outro na adolescência.




    Etiologia/fisiopatologia




    Os níveis de Hb aumentam gradualmente durante a infância e se estabilizam na fase adulta. Nos primeiros meses de vida na criança, a Hb é influenciada sobretudo pelo momento do clampeamento do cordão umbilical. O clampeamento tardio está associado a um aumento no volume de sangue por transfusão placentária, promovendo melhores índices hematológicos para a criança e sendo considerado um método de prevenção da anemia infantil. Segundo o Colégio Americano de Obstetras e Ginecologistas (ACOG, do inglês, American College of Obstetricians and Gynecologists), o clampeamento deve ocorrer após os primeiros 30 segundos do nascimento. Porém, a OMS recomenda retardar a ligadura do cordão em 1 a 3 minutos após o nascimento para bebês a termo e com boa vitalidade (APGAR). A sideropenia materna influencia o aparecimento da anemia na primeira infância, sendo um importante fator para o atraso no desenvolvimento neurocognitivo da criança.




    A patogênese da anemia ferropriva é complexa. A deficiência de ferro apresenta três fases típicas: depleção dos estoques de ferro, eritropoiese deficiente e instalação da anemia por deficiência de ferro. A pouca disponibilidade de ferro para a eritropoiese pode ocorrer por fatores como baixa reserva de ferro no organismo (sobretudo em crianças < 5 anos), pelo recrutamento inadequado desse metal (ex.: infecção, complicações cirúrgicas) ou a ambos.




    O ferro atua tanto como doador como receptor de elétrons, tornando-se um mineral essencial para vários processos celulares e imunológicos (ex.: síntese de ácidos nucleicos, proliferação celular, respiração mitocondrial). Entretanto, níveis elevados de ferro são tóxicos devido à presença de radicais hidroxila e pelas espécies reativas de oxigênio gerados pelos níveis elevados desse metal. O excesso de ferro é armazenado nos enterócitos sob a forma de ferritina (forma solúvel de armazenamento) e no fígado (células reticuloendoteliais), baço e medula óssea sob a forma de hemossiderina (corresponde à forma degradada da ferritina). O acúmulo de grande quantidade de hemossiderina causa hemossiderose e, consequentemente, lesões teciduais (hemocromatose).




    O ferro é liberado das hemácias senescentes ou danificadas (vida útil dos reticulócitos é curta, com tempo médio de vida entre 60-120 dias) ou eliminado pelos macrófagos e prontamente disponibilizado para distribuição no plasma. Após a ingestão alimentar, o ferro férrico não-heme (Fe3+) é transformado em ferro ferroso (Fe2+) pela ação direta da acidez gástrica e, em seguida, é absorvido pelo duodeno na membrana apical das células epiteliais intestinais. A maior quantidade de ferro é absorvido no duodeno por meio de transporte ativo e apenas uma pequena quantidade via estômago.




    No intestino, o íon Fe3+ é reduzido a íon Fe2+ (ferro livre) pela redutase férrica do citocromo B duodenal. A regulação sistêmica dos níveis de ferro ocorre pelo hormônio hepcidina, um peptídeo produzido no fígado, que atua evitando a entrada desse mineral na circulação. As concentrações de hepcidina são mais baixas pela manhã. A ação desse hormônio é bloqueada pela eritroferrona, um hormônio produzido pelos eritroblastos na medula óssea por estimulação da eritropoietina. Logo, a eritroferrona possibilita que mais ferro esteja disponível para síntese de hemoglobina. O aumento dos níveis de hepcidina favorece a manutenção do ferro no ambiente intracelular onde é complexado ao anel de porfirina do grupo heme (consiste em um anel porfirínico composto por carbono-hidrogênio-nitrogênio e com um átomo de ferro no centro) ou à ferritina (um heteropolímero capaz de armazenar cerca de 4.500 átomos de ferro e cujo nível sérico informa o estoque corporal desse mineral). Os níveis elevados de hepcidina protegem contra a invasão de patógenos, porém o aumento do sequestro de ferro aumenta a suscetibilidade a infecções intracelulares. Fatores como inflamação sistêmica, infecções e hipóxia influenciam na produção da hepcidina. A liberação de íons ferro no plasma sanguíneo através da membrana basolateral dos enterócitos depende da ação da apoferritina (proteína livre de ferro).




    A absorção dos íons de ferro pelos enterócitos depende da ação de proteínas como a proteína transportadora de metal divalente (DMT-1) e a ferroportina (FPN) e, cuja atividade é influenciada pela atividade da hepcidina. Esta associação hepcidina-ferroportina controla os níveis de ferro nos enterócitos, hepatócitos, macrófagos e também no baço, dificultando/inibindo a absorção e/ou excreção desse mineral. No meio extracelular, o ferro se liga a proteínas como transferrina (uma β-globulina), haptoglobina, hemopexina, lipocalina-2 e lactoferrina. Do total de ferro no organismo, 70% está na forma de hemoglobina, 3% na forma de mioglobina e o restante na composição da ferritina.




    Didaticamente, podemos dividir os mecanismo para o surgimento da anemia por deficiência de ferro em: 1) baixo aporte de ferro na dieta alimentar (ex.: prematuridade; vegetarianismo; distúrbios da deglutição); 2) aumento da demanda por ferro (ex.: infância; baixo peso ao nascer; puberdade); 3) redução da absorção intestinal de ferro (ex.: doença celíaca; infecção pelo Helicobacter pylori; gastrite crônica; uso de inibidores da bomba de prótons; doença inflamatória intestinal); 4) sangramentos (ex.: menstruação; alergia a proteína do leite de vaca; divertículo de Meckel; hérnia hiatal; verminose/parasitose intestinal; doença inflamatória intestinal).




    O alimento é a única fonte fisiológica de ferro, logo, este é considerado um nutriente essencial. O aleitamento materno fornece cerca de 2% do ferro necessário para o adequado crescimento/desenvolvimento do lactente entre 6 e 24 meses de idade, por isso, a suplementação de ferro após o período de amamentação exclusiva é importante na saúde da criança. Dentre as diferentes funções, o ferro participa na mielinização dos neurônios (ex.: algumas regiões do hipocampo são ferro-dependentes), na síntese de neurotransmissores e no controle motor. Além disso, as deficiências de micronutrientes resultam em piora do sistema imunológico, em déficits pôndero-estaturais e físico/mental e aumentam a gravidade/mortalidade de doenças infecciosas (ex.: diarreia, sarampo, malária e pneumonia).




    Os inibidores comuns da absorção de ferro não-heme são os fitatos (ex.: arroz e grãos), os polifenóis/taninos (ex.: chá e café), a proteína de soja e o mineral cálcio. Existe uma forte relação dos minerais cálcio e ferro. O cálcio inibe a absorção de ferro uma vez que atua limitando a transferência desse composto do ambiente luminal (extracelular) para o intracelular dos enterócitos, além de interferir na transferência do ferro através da membrana basolateral do de células intestinais. A maior ingestão de cálcio está associada à menor absorção de ferro em curto prazo (≤ 90 dias), porém não há associação significativa entre a ingesta de cálcio e a concentração de ferritina e de hemoglobina.




    O ferro dietético é apresentado em duas formas inorgânicas: heme (ligado à hemoglobina ou à mioglobina) e não-heme. Cerca de 20-25mg de ferro da dieta são utilizados para a eritropoiese diariamente, sendo que 2mg desse total substitui as perdas pela transpiração, esfoliação epitelial urinária e intestinal e descamação das células epiteliais. O ferro heme tem maior biodisponibilidade devido à degradação da hemoglobina e da mioglobina sendo mais facilmente absorvido (cerca de 25% desse ferro pode ser incorporado ao organismo). Pode ser encontrado em alimentos de origem animal (ex.: carnes vermelhas e peixe). Por sua vez, o ferro não-heme está presente em alimentos de origem vegetal (ex.: azeitona, cereais, espinafre, alface, tomate, batata, feijão, lentilha, ervilha, nozes e frutas secas) e sua absorção é intensificada pelo ácido ascórbico (encontrado em frutas cítricas por exemplo). Essa vitamina ajuda a bloquear o efeito negativo do cálcio e das fibras na absorção do ferro. Outros alimentos contém tanto ferro heme quanto o não-heme (ex.: carnes magras, frutos do mar e aves).




    Quadro clínico




    A suspeita diagnóstica de anemia nutricional é simples e, geralmente, não depende de exames complementares. Entretanto, é importante associar anamnese, exame físico e exames complementares para o correto e definitivo diagnóstico. Algumas informações na anamnese são úteis para o diagnóstico de anemia carencial como: histórico familiar, histórico materno-infantil (ex.: necessidade de fototerapia por icterícia neonatal), histórico alimentar (ex.: ingesta de ferro, ácido fólico e vitamina B12), hemotransfusões, uso de medicações, traumas, infecções recentes, cirurgias prévias, contato com substâncias exógenas (ex.: toxinas), sangramentos externos evidentes (ex.: epistaxe, melena, hematoquezia), entre outras informações.




    Para fechar o diagnóstico, vários exames complementares podem ser úteis: hemograma, níveis de ferritina (segundo a OMS, é imprescindível dosar esse biomarcador pois traduz, exceto em casos de infecção/inflamação, o depósito de ferro no organismo), ferro sérico (devido à variabilidade diária do ferro, recomenda-se não utilizar esse parâmetro de forma isolada), transferrina, saturação de transferrina (pode ser usada nos casos que o resultado da ferritina sérica são equívoco/ambíguo) e hemoglobina dos reticulócitos (RET-He; esse marcador não é afetado significativamente por quadros de inflamação; pode ser dosado pelo conteúdo de hemoglobina reticulocitária ou equivalente de hemoglobina reticulocitária; geralmente seus níveis estão reduzidos na anemia ferropriva, sendo possível avaliar a resposta ao tratamento porque é um dos primeiros parâmetros a sofrer aumento após início da terapia com ferro).




    A tríade clássica composta por baixo volume corpuscular médio (VCM), baixa hemoglobina corpuscular média (HCM) e baixa concentração de hemoglobina corpuscular média para a idade é compatível com o diagnóstico de anemia ferropriva. Outras características laboratoriais da deficiência absoluta de ferro são: ferro sérico baixo, ferritina baixa, elevada capacidade de ligação do ferro à transferrina, aumento do RDW (do inglês, red blood cell distribution width, amplitude de distribuição dos eritrócitos) e diminuição da contagem de reticulócitos. A protoporfirina eritrocitária livre avalia a presença de ferro nos tecidos, porém é uma marcador inespecífico para anemia ferropriva. Outros marcadores laboratoriais incluem: receptor solúvel de transferrina (elevado na anemia ferropriva; não é influenciado por processos inflamatórios ou infecciosos), capacidade total de ligação do ferro à transferrina (TIBC, do inglês, total iron-binding capacity; medida indireta da transferrina circulante; geralmente elevado na deficiência por ferro), e níveis séricos de hepcidina (normalmente estão reduzidos na anemia ferropriva e elevados na deficiência de ferro geneticamente determinada). Utilizando como parâmetro o VCM, pode-se gerar uma classificação da anemia em microcítica (VCM abaixo do valor de referência para idade), normocítica (VCM dentro do valor de referência) e macrocítica (VCM acima do valor de referência).




    Sinais e sintomas de anemia incluem: taquipneia, taquicardia, palidez cutâneo-mucosa, icterícia, perfusão periférica lentificada, sopro cardíaco sistólico de ejeção, distensão de veias jugulares, sibilância, hepato/esplenomegalia, fadiga, intolerância ao exercício, tontura, anorexia e síncope. No casos graves, geralmente, haverá sintomas de hipóxia, choque hipovolêmico, insuficiência cardíaca congestiva e convulsões. Pacientes com anemia crônica leve podem ser assintomáticos devido a mecanismos compensatórios do organismo como: aumento da extração do oxigênio disponível, aumento da frequência cardíaca, do volume sistólico e do débito cardíaco, redistribuição do fluxo sanguíneo dos órgãos não vitais para o coração e o cérebro (às custas do leito vascular esplâncnico), deslocamento para a direita da curva de dissociação da oxihemoglobina e aumento da produção/liberação de eritropoietina. Alguns outros sintomas também estão presentes em pacientes anêmicos como síndrome das pernas inquietas, perturbações do humor, déficit no desempenho escolar (dificuldade de aprendizado), lesões tróficas de mucosas (ex.: estomatite e glossite) e pica (hábitos alimentares estranhos, por exemplo, ingesta de não-alimentos, papel, barro, terra ou cabelo).




    No hemograma, importante analisar a presença de alterações na série branca (leucograma) e na contagem das plaquetas. A anemia por deficiência de ferro foi associada à neutropenia e níveis muito baixos desse mineral afetam negativamente as respostas imunológicas no combate a infecções bacterianas invasivas. O controle da infecção é essencial para resolver a deficiência de ferro. Situações como infecções (principalmente a malária, ancilostomíase, esquistossomose, salmonelose, tuberculose, HIV/AIDS e hepatite C) e a síndrome respiratória aguda grave estão relacionadas à presença de anemia na criança.




    A homeostase das hemácias, fundamental para a manutenção da oxigenação tecidual, é um mecanismo controlado tanto pela produção/eliminação dos eritrócitos circulantes quanto pela hemofagocitose realizada por macrófagos. Na vigência de eventos geradores de inflamação (ex.: doenças infecciosas, inflamatórias ou autoimunes [ex.: lúpus eritematoso sistêmico, linfohistiocitose hemofagocítica e síndrome de ativação macrofágica]), há um descontrole dessa homeostase ocasionando uma intensificação da destruição das hemácias, evento definido como “anemia da inflamação”. Os principais mecanismos promotores desse tipo de anemia são a inflamação, hemólise, perda sanguínea, produção ineficaz de hemácias, mal absorção de nutrientes, hiperesplenismo e uso de drogas/medicamentos.




    Uma forma de limitar a disponibilidade de ferro para os patógenos invasores é pela ação sustentada das citocinas pró-inflamatórias (ex.: interferon-gama, fator de necrose tumoral alfa, interleucinas 1 e 6). Os baixos níveis de ferro no plasma dificulta o metabolismo de patógenos invasores, sendo um mecanismo de proteção contra a infecção extracelular. Crianças com anemia grave possuem um risco maior de infecções bacterianas invasivas (sobretudo pelas bactérias Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae e Escherichia coli), resultando em taxas de mortalidade entre 4 a 10%. Vários medicamentos estão associados ao desenvolvimento/piora do quadro anêmico em crianças como as penicilinas, cefalosporinas, sulfas, linezolida, nitrofurantoína, mebendazol, diclofenaco, paracetamol, fenitoína, carbamazepina, clorpromazina, furosemida, entre outros.




    Vários estudos questionam a eficácia do rastreio universal para a anemia por deficiência de ferro em crianças com menos de 5 anos de idade. O rastreio universal de rotina não é recomendado pela maioria das principais organizações de saúde mundiais, mas é preconizado pela Academia Americana de Pediatria (AAP, do inglês, American Academy of Pediatrics). A OMS, por sua vez, recomenda que, nos países com recursos adequados, o rastreio seja realizado por meio da dosagem de Hb ou Ht e testes adicionais (ex.: ferritina sérica ou saturação da transferrina). Algumas recomendações da AAP sobre essa investigação: 1) dosar concentração de Hb por volta de 1 ano de idade; 2) investigar todas as crianças com fatores de risco aumentado para deficiência de ferro ou anemia por deficiência de ferro; 3) se a Hb por < 11g/dL ou se existir um risco elevado para deficiência de ferro alimentar, sugere-se rastreio laboratorial com ferritina sérica e proteína C reativa; 4) em crianças com anemia leve, vigiar de perto a evolução e registrar laboratorialmente o aumento de 1g/dL na concentração plasmática de Hb após 30 dias do início da terapia com ferro.




    Tratamento




    Diversas são as medidas profiláticas para combater a anemia por deficiência de ferro. Entre elas estão o aleitamento materno exclusivo durante os primeiros seis meses de vida (sobretudo o aleitamento materno na primeira hora de vida), educação nutricional (ex.: evitar uso precoce do leite de vaca que contém ferro com baixa biodisponibilidade), controle de infecções parasitárias e suplementação nutricional com múltiplos micronutrientes (três ou mais micronutrientes). Evidências sugerem que a fortificação com múltiplos micronutrientes pode reduzir a anemia em 32% e a anemia por deficiência de ferro em 72%, além de prevenir as deficiências de outros elementos (ex.: vitamina A, vitamina B2 e vitamina B6). O uso de leite ou cereais fortificados com micronutrientes é capaz de reduzir em 15% o número de dias de infecção por doenças graves, em 18% a incidência de diarreia e em 26% a incidência de infecções agudas do trato respiratório inferior. A Sociedade Brasileira de Pediatria recomenda a suplementação medicamentosa de ferro conforme as seguintes situações:




    • Recém-nascido (RN) a termo em aleitamento materno exclusivo, com ou sem fator de risco e peso adequado para a idade gestacional: 1mg/kg/dia de ferro elementar a partir do 6º mês de vida até o 24º mês de vida;




    • RN a termo, peso ao nascer <2500g: 2mg/kg/dia de ferro elementar a partir do 30º dia de vida, durante um ano. Após, 1mg/kg/dia por mais um ano;




    • RN pré-termo, peso ao nascer >1.500g: 2mg/kg/dia de ferro elementar a partir do 30º dia de vida, durante um ano. Após, 1mg/kg/dia por mais um ano;




    • RN pré-termo, peso ao nascer entre 1.500 e 1.000g: 3mg/kg/dia de ferro elementar a partir do 30º dia de vida, durante um ano. Após, 1mg/kg/dia por mais um ano;




    • RN pré-termo, peso ao nascer <1.000g: 4 mg/kg/dia de ferro elementar a partir do 30º dia de vida, durante um ano. Após, 1 mg/kg/dia por mais um ano;




    • RN pré-termo que necessitaram de hemotransfusão com concentrado de hemácias (>100 mL): avaliar individualmente após os primeiros 30 dias de vida.




    Importante considerar os efeitos da suplementação enteral de ferro em bebês prematuros (<37 semanas) e com baixo peso ao nascer (<2.500g). A suplementação com altas doses (média de 7-10mg/kg/dia de ferro elementar) em bebês nascidos com menos de 32 semanas de idade gestacional não gerou efeito benéfico sobre a ferritina, ferro, saturação de transferrina, receptores de transferrina ou na capacidade total de ligação de ferro. Uma dose suplementar de 2mg/kg/dia de ferro elementar em crianças a partir de 14 dias de vida, inclusive em bebês com peso de nascimento <2.500g, pode aumentar o ferro circulante, ferritina, saturação de transferrina, receptores de transferrina, VCM e a hemoglobina durante os 6 a 12 meses iniciais de vida. Não há evidências fortes que suplementar ferro em bebês prematuros ou com baixo peso ao nascer gere aumento do risco de enterocolite necrosante, retinopatia da prematuridade, doença pulmonar crônica, leucomalácia periventricular ou sepse. Entretanto, é sabido que o excesso de ferro está associado à redução do crescimento, ao desenvolvimento cognitivo prejudicado e ao aumento do risco para infecções. Logo, preconiza-se regimes de suplementação individualizados com base nos níveis séricos de ferro, especialmente hemoglobina e ferritina.




    A biodisponibilidade do ferro é a quantia desse mineral que o organismo é capaz de absorver e utilizar no metabolismo corporal diariamente. O ferro elementar é a forma de ferro disponível para absorção pelo organismo. Os sais de ferro estão na forma ferrosa (2+) e são melhor absorvidos em comparação ao estado férrico (3+). Este, por sua vez, requer um ambiente ácido para garantir sua redução (3+  2+). As preparações de compostos férricos são melhor tolerados, porém inferiores quando comparados às preparações tipo ferroso. Existem várias formulações de sais de ferro disponíveis no mercado, sendo as mais comuns o sulfato ferroso (contém 20% de ferro elementar), fumarato ferroso (possui 33% de ferro elementar) e gluconato ferroso (12% de ferro elementar). Tanto o sulfato ferroso quanto o gluconato de ferro possuem boas taxas de absorção intestinal (entre 10 a 15%). O complexo de hidróxido de ferro III polimaltosado (ferripolimaltose) e o ascorbato ferroso são outras preparações de ferro disponíveis. Há ainda outras formulações como o ferro bisglicinato (duas moléculas do aminoácido glicina se ligam ao íon ferro formando um composto quimicamente inerte que é melhor absorvido na mucosa intestinal), ferro lipossômico ou lipossomal (pirofosfato férrico envolto por uma membrana fosfolipídica) e preparações de carboidratos de ferro (complexos de polissacarídeos de ferro na forma férrica).




    Cerca de 30% dos doentes em uso de terapia oral de ferro apresentam algum sintoma gastrointestinal adverso. Os principais efeitos colaterais são os distúrbios gastrointestinais (ex.: constipação, náuseas, dispepsia, lesão de mucosa gastrointestinal, disbiose intestinal). Muitos desses efeitos colaterais estão relacionados à dose administrada. Importante ressaltar o “efeito hepcidina” caracterizado pela queda na taxa de absorção intestinal de ferro (logo após a administração da terapia oral), devido ao aumento dos níveis séricos do hormônio hepcidina, promovido por esse aumento transitório dos valores do ferro na corrente sanguínea. Esse acúmulo de ferro no lúmen intestinal acentua os efeitos adversos gastrointestinais. Alguns autores descrevem como sendo possível contornar esse mecanismo ofertando o ferro oral em regime de uma vez ao dia a cada 48 horas.




    O objetivo principal da terapia é fornecer ferro na dose, formulação e duração adequadas, sendo desnecessário em muitos casos a investigação bioquímica adicional pré-tratamento (ex.: hemograma e esfregaço periférico). A resposta terapêutica com o ferro oral pode ser observada após 72-96 horas com aumento da reticulocitose e elevação da taxa de Hb (esta normaliza-se após o primeiro mês). Entretando, as alterações laboratoriais são melhores evidenciadas após 7-10 dias do início da terapia. A dose terapêutica recomendada de ferro para crianças é geralmente de 3-6mg/kg/dia de ferro elementar, uma vez ao dia, por 2 a 3 meses após a normalização da hemoglobina (visando restaurar os depósitos de ferro no organismo). É ideal que a ingesta do medicamento seja com o estômago vazio ou após uma refeição, evitando, ainda, administrar junto com leite, xaropes diversos, preparações que contenham cálcio, chás ou café.




    Na adolescência, fase caracterizada por intenso desenvolvimento físico/mental e por particularidades (ex.: período menstrual, prática esportiva de alta intensidade), é alto o risco para o desenvolvimento de anemia ferropriva. A dose diária recomendada de ferro para crianças no início da adolescência (9-13 anos) é de 8mg/dia. Para os adolescentes entre 14-18 anos, esses valores aumentam para 11mg/dia (meninos) e 15mg/dia (meninas). Idealmente, visando maximizar a absorção de ferro, recomenda-se doses menores diárias (ex.: comprimido único contendo 40 a 80 mg de ferro elementar), em regime de dose única pela manhã, separado das refeições. Constatou-se que a suplementação de ferro não deve ser administrada mais do que uma vez por dia (a divisão da dose não fornece nenhum benefício). O regime de ingesta em dias alternados também demonstrou boa eficácia na absorção total de ferro (indicado para deficiência de ferro sem anemia). Doses matinais de ferro têm maior absorção do que se a ingesta ocorrer a tarde. A duração do tratamento depende de vários fatores e deve ser individualizada, utilizando ainda parâmetros clínicos e laboratoriais. Normalmente, a resolução dos quadros de anemia e estabilização dos estoques de ferro leva de 2 a 3 meses para ser alcançada. Uma forma simples de monitorizar o tratamento é dosar de forma seriada os níveis séricos de ferritina. Para adolescentes saudáveis, preconiza-se nível sérico de ferritina entre 20-50ng/mL antes de interromper a terapia. Exceção à regra são os atletas de elite do sexo feminino cujos valores de ferritina devem estar próximo a 100ng/mL, um vez que a prática esportiva intensa e competitiva faz com que os estoques de ferro sejam rapidamente esgotados.




    Existe ainda a opção da terapia intravenosa cujos benefícios incluem a rápida reposição dos estoques de ferro e menos efeitos adversos em comparação à terapia oral, uma vez que não necessita da etapa de absorção intestinal. Entretanto, a terapia parenteral raramente é necessária em crianças, exige punção venosa para administração, consequente hospitalização, tornando o custo mais elevado. Estudos demonstraram não haver aumento do risco de infecções com o uso do ferro intravenoso ou mesmo danos oxidativos às células endoteliais e à aterosclerose relacionada à infusão. O principal efeito colateral é a reação à infusão do medicamento (caso haja reação alérgica, sugere-se evitar uso da difenidramina, optando-se pelos esteroides).




    As principais indicações para o uso de ferro intravenoso são (a maioria relacionada a nefropatias): baixa adesão à terapia oral (ex.: efeitos colaterais gastrointestinais importantes); necessidade de rápida correção dos estoques de hemoglobina e ferro (ex.: situações pré-operatórias); hemorragias que excedam a capacidade de correção do ferro oral (ex.: sangramento menstrual); absorção ineficaz de ferro devido a inúmeras comorbidades gastrointestinais (ex.: síndrome do intestino curto; doenças inflamatórias intestinais); doença renal crônica; e formas genéticas refratárias à absorção de ferro oral (ex.: IRIDA, do inglês, iron-refractory iron deficiency anemia).




    As formulações aprovadas de ferro intravenoso incluem a sacarose de ferro (forma mais comum de ferro intravenoso usada em crianças), dextrana de ferro de baixo peso molecular (a combinação dextrana de ferro de elevado peso molecular é proscrito na pediatria devido a altas taxas de anafilaxia), gluconato férrico e compostos de terceira geração como a carboximaltose férrica e a isomaltose férrica (este apenas para uso em adultos). Infusões de sacarose férrica em crianças demonstrou uma excelente resposta com uma taxa muito baixa de eventos adversos. Um efeito colateral exclusivo da carboximaltose férrica é a hipofosfatemia, podendo ocasionar fadiga, fraqueza muscular e osteomalácia (em casos graves). Recomenda-se que a administração desses medicamentos seja realizado em ambiente hospitalar, sob monitoramento contínuo dos sinais vitais e supervisão de profissionais da saúde.




    Algumas características das preparações de ferro parenteral:




    • Sacarose de ferro (sacarato de hidróxido férrico): dose de teste ou pré-medicação de rotina não é indicada; dose 1-4mg/kg de ferro elementar por infusão intravenosa durante 1 hora, uma vez por semana (dose máxima: 200mg de ferro elementar em adolescentes e 100mg de ferro elementar em crianças);




    • Gluconato férrico: indicada sobretudo para crianças ≥6 anos com doença renal crônica; sem necessidade de dose de teste ou pré-medicação de rotina; dose máxima de 125mg de ferro elementar por infusão;




    • Carboximaltose férrica: dados na população pediátrica são limitados (indicado apenas para crianças >14 anos). Dose de 15mg/kg em uma única infusão intravenosa rápida de 15 minutos. Sem necessidade de dose de teste.




    Fórmulas para o cálculo da dose de ferro na terapia parenteral:




    • Déficit de ferro (mg) = (peso em kg x 2,145 x [hemoglobina ideal - hemoglobina atual]) + reserva de ferro desejada (mg);




    • Reserva de ferro desejada: <35kg (15mg/kg); ≥35kg (500mg);




    • Volume do produto (mL) = (peso em kg x 2,145 x [14 – hemoglobina]) ÷ Concentração de ferro elementar no produto usado (mg/mL);




    • Em crianças desnutridas, utiliza-se para fins de cálculo o peso atual, enquanto que para pacientes obesos, recomenda-se o peso corporal ideal (peso corporal magro).




    Em casos de anemia grave, é necessário recorrer prontamente ao tratamento com transfusões de concentrado de hemácias (sangue total), uma vez que, essa condição afeta diretamente o fornecimento de oxigênio cerebral e, consequentemente, o resultado no neurodesenvolvimento em crianças. As hemotransfusões aumentam a oxigenação cerebral prevenindo lesão por hipóxia, aumentam a massa de hemácias e a capacidade de transporte de oxigênio. Mesmo havendo riscos relacionados às transfusões (ex.: sobrecarga circulatória e atraso na recuperação da medula óssea), especialmente em prematuro (ex.: dano por isquemia-reperfusão, displasia broncopulmonar e retinopatia da prematuridade), deve-se evitar a demora na indicação dessa terapia, sobretudo nos paciente em situações críticas que requerem cuidados em unidades de terapia intensiva.




    Importante ressaltar que a única indicação absoluta para hemotransfusão como tratamento da anemia nutricional da criança é caso haja sinais evidentes de descompensação cardíaca (choque circulatório). Nesses casos, a rápida restauração da capacidade de transporte de oxigênio é vital para a sobrevivência do paciente. A OMS indica a transfusão de sangue para crianças com hemoglobina ≤4g/dL ou hemoglobina entre 4-6g/dL associada à descompensação cardíaca. O volume habitual a ser transfundido dever ser entre de 5-10mL/kg em 4 horas e sob monitoramento contínuo dos sinais vitais. Em pacientes cardiopatas, considerar menos volume. Ao final da infusão, recomenda-se administrar dose de furosemida (1mg/kg) para estimular a diurese e evitar sobrecarga volêmica.




    Em relação aos prebióticos, probióticos e posbióticos, não há dados suficientes que determinem os benefícios do uso dessas substâncias no tratamento ou prevenção da anemia. Entretanto, essas substâncias influenciam na absorção de ferro, podendo ser considerados para o tratamento adicional, secundário e off-label da anemia por deficiência de ferro. Sabe-se que os galactooligossacarídeos enriquecidos com ferro melhoram significativamente a saúde e o status de ferro nos pacientes, sendo o leite humano e o leite de vaca a fonte natural desses elementos. Por sua vez, os prebióticos diminuem o pH no cólon, aumentando a redução de Fe3+ para Fe2+ o que contribui para aumentar a área de absorção desse mineral. Outro achado é que a bactéria probiótica Lactiplantibacillus plantarum 299v no intestino melhora a absorção de ferro. Os ácidos graxos de cadeia curta (SCFA, do inglês, short-chain fatty acids) ajudam na manutenção e transporte do ferro.




    Tabelas, quadros, gráficos e figuras:




    

      

        

          	

            Quadro 1: classificação da anemia conforme o VCM e a contagem de reticulócitos.


          

        




        

          	

            VCM


          



          	

            Reticulócitos


          



          	

            Algumas causas


          

        




        

          	

            Microcítica


          



          	

            Diminuído ou normal


          



          	

            Deficiência de ferro; envenenamento por chumbo; Anemia sideroblásticas.


          

        




        

          	

            Aumentado


          



          	

            Síndromes talassêmicas; Hemoglobina E; Hemoglobina C.


          

        




        

          	

            Normocítica




            80-100 fL


          



          	

            Diminuído ou normal


          



          	

            Doença crônica; Inflamação aguda; Hemorragia aguda.


          

        




        

          	

            Aumentado


          



          	

            Hemólise imunológica; Hemólise microangiopática; Doença de Wilson; Distúrbios da membrana.


          

        




        

          	

            Macrocítica


          



          	

            Diminuído ou normal


          



          	

            Deficiência de vitamina B12; Deficiência de folato; Deficiência de cobre; Insuficiência da medula óssea; Hipotireoidismo; Ação de toxinas/medicamentos.


          

        




        

          	

            Aumentado


          



          	

            Hemólise ativa com reticulocitose rápida.


          

        




        

          	

            Fonte: elaborado pelo autor com adaptações conforme as diversas referências bibliográficas.


          

        


      

    




    

      

        

          	

            Quadro 2: Classificação da anemia conforme níveis de hemoglobina (g/dL) segundo OMS* e pontos de corte laboratoriais para o diagnóstico de anemia ferropriva.


          

        


      



      

        

          	

            FAIXA ETÁRIA


          



          	

            HEMOGLOBINA (g/dL)


          

        




        

          	

            Normal


          



          	

            Leve


          



          	

            Moderada


          



          	

            Grave


          

        




        

          	

            6 a 59 meses


          



          	

            >11


          



          	

            10 a 10,9


          



          	

            7 a 9,9


          



          	

            <7


          

        




        

          	

            5 a 11 anos


          



          	

            >11,5


          



          	

            11 a 11,4


          



          	

            8 a 10,9
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            12 a 14 anos
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            < 12


          

        




        

          	

            ≥ 5 anos


          



          	

            < 15


          

        




        

          	

            FAIXA ETÁRIA


          



          	

            SATURAÇÃO DA TRANSFERRINA SÉRICA




            Anemia por deficiência de ferro
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            12-18 anos
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            FAIXA ETÁRIA


          



          	

            FERRO SÉRICO (µg/dL)




            Anemia por deficiência de ferro
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            2-6 anos


          



          	

            < 22


          

        




        

          	

            6-12 anos


          



          	

            < 39


          

        




        

          	

            12-18 anos


          



          	

            -


          

        




        

          	

            FAIXA ETÁRIA


          



          	

            HEPCIDINA SÉRICA (nmol/L)




            Anemia por deficiência de ferro
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